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Visseral Leishmaniasis (Kala Azar) tedavisinde allopurinol ve
ketakonazol kullanimi
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Amag: Kala-azar klasik olarak bes degerlikli antimon bilesikleri (Stibogluconate sodyum =
pentostam, methylglucamine antimoniate = Glucantim) ile tedavi edilir. Bes degerlikli antimon
bilesiklerine direngli vakalarda pentamidine (Lomidine), lipozomal amfoterisin B, interferon-y,
graniilosit-makrofaj koloni stimule edici faktor, aminosidin, miltefosine gibi ilaclarin diger
ilaclarla birlikte veya tek baslarina tedavide basarili oldugu bildirilmektedir. Alternatif bir tedavi
rejimi de daha az toksik olan allopurinol ve ketakonazol gibi ilaglarin kullanimidir. Bu ¢alismada
allopurinol ve ketakonazoliin birlikte kullanimi ile tedavi etkinligi arastirilmistir. Yontem: Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesinde viseral leishmania tanisi ile izlenen 6 ¢ocuk hastada bir yil icinde
oral ketakonazol ve allopiirinol tedavisi degerlendirildi. Vakalarin tamamina 1 ay siireyle
Allopiirinol (20mg/kg/glin/2 dozda) ve ketakonazol (5mg/kg/giin/2 dozda) verildi. Bulgular:
Bir aylik tedavi sonrasinda doért vakada tam remisyon gorulirken iki vakada remisyon
saglanamadi. Remisyon saglanamayan vakalarin biri baska bir merkezde tani almis olup
Glucantim tedavisi verilmisti. Ates, halsizlik ve solukluk yakinmasi ile bize basvurdugunda kemik
iliginde leishmania amostigotlarinin gériilmesi iizerine relaps olarak degerlendirildi. Allopurinol
ve ketakonazol tedavisi baslandi. Tedavi ile remisyonda kabul edilen hasta tedavi bitiminden
kirkbes giin sonra tekrar ayni bulgularla bize basvurdu. ikinci relaps olarak degerlendirilerek
Amfoterisin B (3mg/kg/giin) tedavisi verildi. Remisyon saglanamayan diger vakada tedavi
baslangicindan sonraki otuzaltinci giinde reaktivasyon gelisti. Amfoterisin tedavisi verilerek
remisyon saglandi. Sonug: Kala-azar tedavisinde bes degerli antimon bilesikleri ve Amfoterisin B
kullanilabilir. Bununla birlikte oral olarak kullanilan allopiirinol ve ketakonazol giivenli ve ucuz
bir tedavi yontemi olarak tilkemizde diger bir tedavi secenegi olabilecegi kanisindayiz.

Anahtar sozciikler:Leishmania tedavisi, allopurinol, ketakonasol

Treatment of Viscelar Leishmaniasis the Use of allopurinol and
ketoconazole

Abstract

Aim: Leishmania is traditionally treated with pentavalent antimony compounds (Stibogluconate
sodium = pentostam, methylglucamine antimonate = Glucanim). Drugs such as pentamidine
(Lomidine), liposomal amphotericin B, interferon-y, granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor, aminosidine, miltefosine are known to be successful in treatment with or without other
drugs in resistant cases to pentavalent antimony compounds.
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Visceral Leishmaniasis tedavisi

An alternative treatment regimen is the use of drugs such as allopurinol and ketoconazole, which
are less toxic. In this study, the efficacy of allopurinol and ketaconazole in combination therapy
was investigated. Method: Oral ketoconazole and allopurinol treatment was evaluated in 6
children with visceral leishmania in Mersin University Faculty of Medicine. All the cases were
given Allopurinol (20mg / kg / day / 2 doses) and ketoconazole (5mg / kg / day / 2 doses) for 1
month. Result: After one month of treatment, complete remission was observed in four cases, but
no remission was achieved in two cases. One of the cases that could not be remitted was diagnosed
in another center and was given Glucantim treatment. When fever, fatigue and pallor complained
to us, it was evaluated as a relapse on the appearance of leishmania amostigotes in bone marrow.
Allopurinol and ketoconazole therapy started. The patient was admitted to treatment with
remission and applied to us with the same findings again forty-five days after the end of the
treatment. Amphotericin B (3 mg / kg / day) was given as the second relapse. In the other case
reactivation occurred in thirty-sixth day after initiation of treatment. Conclusion: Five valuable
antimony compounds and Amphotericin B can be used in the treatment of leishmenia.
Nevertheless, allopurinol and ketoconazole, which are used orally, are safe and inexpensive
treatment methods and we think that it may be another treatment option in our country.
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Giris

Visseral leishmaniasis (Kala-azar)
karaciger, dalak ve kemik iligi makrofajlarini
enfekte eden, intraselliiler olarak c¢ogalan
protozoal bir enfeksiyondur.! Hastalik
Sudan, Hindistan ve Brezilya'nin kuzey-
dogusunda zaman zaman epidemilere neden
olurken, diinyanin bir¢ok iilkesinde endemik
veya sporadik olarak goriilmektedir.!
Ulkemizde endemik bir hastaliktir. Saglk
Bakanliginin 2001  yilindaki ¢alisma
yilliginda 1990 yilinda 417, 1995 yilinda 196,
2000 yihnda 34 vaka saptandigi
bildirilmektedir. Ulkemizde  bildirim
sistemlerinin yetersizligi distnitldiigiinde
gercek vaka sayilarinin bu sayilarin 20-40
kati olmasi muhtemeldir. Hastalik tim
diinyada goriildigi cografik bolgelere gore
genel olarak {i¢ epidemiyolojik formda
tanimlanir;

1) Akdeniz tipi: rezervuar  siklikla
kopeklerdir ve etken L. Infantum’dur.
Genellikle ¢ocuklarda hastaliga sebep olur,
2) Hindistan tipi: rezervuar siklikla
insanlardir ve etken L. Donovani’dir,

3) Afrika tipi: rezervuar siklikla
kemiricilerdir ve ¢esitli etkenlerle meydana
gelmektedir.?

Cocuklarda hastalik cesitli klinik
formlarda prezente olabilir; siklikla halsizlik,
kilo kayb1 ve nedeni bilinmeyen atese sebep
olur. Fizik muayenede deri ve mukozalarda
solukluk, hepatosplenomegali ve
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lenfadenopati sik karsilasilan bulgulardir.
Labaratuvar incelemelerinde agir ve
progresif kronik anemi, lenfosit ve monosit
hakimiyetiyle l6kopeni, trombositopeni,
poliklonal hipergamaglobulinemi ile birlikte
hipoalbuminemi ve zaman zaman karaciger
fonkiyon testlerinde bozukluk tespit
edilebilir. Hastalik tedavisiz birakildiginda
bakteriyel komplikasyonlar kadar renal,
hepatik ve kardiyak yetmezlikler sonucunda
siklikla fataldir.23

Kala azar tanisi klasik olarak hiicre ici
parazitin gdosterilmesi ile konur. Dalak,
kemik iligi, lenf nodu ya da karaciger
aspirasyonunda leishmaniasin gosterilmesi
ya da kiltiirde iiretilmesi gerekmektedir.?
Dalak aspirasyonu ile parazit %98 oraninda
tespit edilmektedir. Dalak aspirasyonu
Kenya ve  Sudan’da rutin  olarak
uygulanmakla birlikte komplikasyonlari
nedeniyle dikkat etmek gerekmektedir.3

Kala- azar klasik olarak bes degerlikli
antimon bilesikleri (Stibogluconate sodyum
= pentostam, methylglucamine antimoniate
= Glucantim) ile tedavi edilir.34 Hastalarin
cogunlugu bu tedaviye iyi yanit verir. Son
zamanlarda Hindistan ve Dogu Afrika'da
ilaca direnc bildirilmesi yaninda
enjeksiyonun agrili olmasi, kas ve eklem
agrisi, ishal, kusma, karin agrisi, hepatik,
renal ve 6zellikle kardiyak toksisite gibi yan
etkileri tedavide sorun olusturmaktadir.13-5
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Bes degerlikli antimon bilesiklerine
direncli vakalarda pentamidine (Lomidine)
basariyla kullanilmaktadir.35 Son
zamanlarda o6zellikle lipozomal amfoterisin
B daha kisa siire verilerek daha az yan etki ile
basariyla tedavide kullanilmaktadir.6
Interferon-y, graniilosit-makrofaj koloni
stimule edici faktor, aminosidin, miltefosine
gibi ilaglarin diger ilaglarla birlikte veya tek
baslarina  tedavide  basarii  oldugu
bildirilmektedir.27 Alternatif bir tedavi
rejimi de daha az toksik olan allopurinol ve
ketakonazol gibi ilaclarin kullanimidir.
Calismanin amacl allopurinol ve
ketakenazollin birlikte kullanimi ile tedavi
etkinliginin degerlendirilmesidir.

Yontem

Calisma nedensel iliskiyi incelemek
amacl ile deneysel olarak yapilmistir. Mersin
liniversitesi tip fakiiltesi ¢ocuk servisinde
viseral leishmenia sliphesi ile bagvuran alti
vakaya tam1 kemik iliginde Leishmanial
amastigotlarinin  goriilmesi ile konuldu.
Vakalarin oykiileri, fizik muayene bulgulari
degerlendirildi ve labaratuvar
incelemelerinden kan sayimi,
sedimantasyon hizi, C- reaktif protein,
protrombin  zamani, aktive  parsiyel
tromboplastin  zamani, total protein,
albiimin, immunglobiilinler ve karaciger
fonksiyon testleri  olg¢iildii.  Vakalara
uygulanan tedavi rejimleri, tedaviye
verdikleri yanitlar ve komplikasyonlar
degerlendirildi. Elde edilen demografik
veriler IBMSPSS 20,0 paket program ve
Windows Microsoft Office Excel programu ile
degerlendirildi.

Bulgular

Vakalarin ti¢ii kiz ti¢li erkek ve 2 ila 8
yas (ortalama 4.1) arasinda idi. Vakalarin
basvurudan o6nceki ates siireleri ortalama
27.5 gun idi. Vakalarin tamaminda ates,
halsizlik, istahsizlik, abdominal distansiyon
var iken li¢ vakada kilo kaybi, bir vakada
Okstiriik ve bir vakada bacaklarda agn
mevcuttu. Fizik muayenede; vakalarin
tamaminda solukluk, hepatosplenomegali
var iken dort vakada fonksiyonel kardiyak
ufiirim, iki vakada lenfadenopati ve bir
vakada deri dokiintiisii mevcuttu. (Tablo 1)
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Vakalarin hematolojik paremetreleri
degerlendirildiginde; bes hastada nétropeni,
dort hastada agir, bir vakada hafif, bir vakada
orta siddette anemi, bes vakada hafif bir
vakada orta sidette trombositopeni saptandi
(Tablo 2).

Vakalarin biyokimyasal
paremetreleri degerlendirildiginde; liglinde
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme,
tamaminda albiimin/globiilin oranlarinda
tersine donme, ikisinde koagiilopati (DIC),
tamaminda IgG diizeyinde, ESR ve CRP
diizeyinde artma gozlendi (Tablo 3).
Koagiilopati saptanan vakalarda aktif
kanama gozlenmedi. Tedavi ile beraber
koagiilasyon parametrelerinin diizeldigi
gozlendi. Vakalarin hi¢birinde kemik iligi
aspirat kiiltiirtinde tireme olmadi.

Vakalarin tamamina 1 ay siireyle
alloptirinol (20mg/kg/giin/2 dozda) ve
ketakonazol (5mg/kg/glin/2 dozda) verildi.
Bir aylik tedavi sonrasinda dort vakada tam
remisyon gorilir iken iki vakada remisyon
saglanamadi. Remisyon saglanan vakalarda
atesin ortalama bir hafta sonunda diistiigi,
klinik diizelmenin ortalama tedavinin 13.7
tiniinde oldugu gozlendi. Remisyon
saglanamayan vakalarin biri daha oOnce
baska bir merkezde tani almis olup
glucantim tedavisi verilmisti. Ates, halsizlik
ve solukluk  yakinmasi ile bize
basvurdugunda kemik iliginde leishmania
amostigotlarinin goriilmesi iizerine relaps
olarak degerlendirildi. Allopurinol ve
ketakonazol tedavisi baslandi. Atesinin
dordiinci giin diistigi, klinik iyilesmenin on
besinci giin oldugu gozlendi. Ancak tedavi
bitiminden kirkbes giin sonra tekrar ayni
bulgularla bize basvurdu. Ikinci relaps olarak
degerlendirilerek Amfoterisin B
(3mg/kg/glin) tedavisi verildi. Aylik
kontrollerle izlendi ve remisyonda oldugu
gozlendi. Remisyon saglanamayan diger
vakada tedavi baslangicindan sonraki otuz
altinc1 giinde reaktivasyon gelisti. Vakanin
atesi dordiinci glinde dismis, klinik
iyilesme  yirminci giinde goriilmeye
baslamisti. Her iki elde ve ylizde biilloz
lezyonlar gozlendi, post kala-azar dermal
leishmaniasis olarak degerlendirildi.
Amfoterisin tedavisi verilerek remisyon
saglandi.
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Tablo 1. Kala Azar tanisi alan hastalarin semptom ve bulgular.

Yakinma n (%) Bulgular n (%)
Ates 6 (100,0) Solukluk 6 (100,0)
Halsizlik 6 (100,0) Splenomegali 6 (100,0)
Abdominal distansiyon 6 (100,0) Hepatomegali 6 (100,0)
Istahsizlik 6 (100,0) Kardiak tfiirim 4 (66,6)
Kilo kaybi 3 (50,0) Lenfadenopati 2(33,3)
Oksiiriik 1 (16,6) Deri dokiintiisii 1(16,6)
Bacak agrisi 1 (16,6) (ekimoz,purpura)

Tablo 2. Kala Azar tanisi alan hastalarin hematolojik parametreleri
Hematolojik parametreler n (%)
Hafif anemi  (9-10.5 g/dl) 1(16,6)
Orta anemi (7.5-9 g/dl) 1 (16,6)
Agir anemi (<7.5g/d]) 4 (66,6)
Notropeni (0-1.0x109/1) 5(83,3)
Hafif trombositopeni (50-140x109/1) 5(83,3)
Orta trombositopeni (20-50x10%/1) 1(16,6)
Agir trombositopeni  (<20x109/1) 0(0)

Tablo 3. Kala Azar tanisi alan hastalarin biyokimyasal parametreleri.
Hasta no 1 2 3 4 5 6
ALT (U/L) 11 46 15 99 54 33
AST (U/L) 21 124 38 167 75 263
T.prot. (g/dl) 7.6 8.1 7.0 6.7 6.8 8.3
Albiimin(g/dl) 2.6 2.5 2.6 2.8 2.6 2.7
PZ (sn) 15 15.2 12 16 18 12
APTZ (sn) 32 54 38 65 38 32
Fibrinojen(mg/dL) 255 219 166 257 242 257
IgG  (mg/dL) 1828 2732 2782 1314 2130 4071
I[gA  (mg/dL) 103 342 265 83 250 546
I[gM  (mg/dL) 144 403 98,5 132 124 287
ESR  (mm/s) 40 64 48 90 40 37
CRP  (mg/L) 48 54 127 145 62 125
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Tartisma

Kala-azar = tedavisinde  antimon
bilesikleri ilk secenek olarak kullanilip
basarili sonuclar alinsa da, calismalarda
birgok yan etki rapor edilmektedir.58
Antimon bilesikleri ile ilgili siklikla
kardiyotoksisite, hepatotoksisite, bdobrek
yetmezligi ve nadir olarak pankreatit
meydana geldigi bildirilmektedir.+9

Amfoterisin B pentavalan antimon
bilesiklerine kiyasla in vitro olarak daha ¢ok
etkilidir.1011 1990 yilindan evvel yan
etkilerinin ¢ok olmasindan dolay1 kullanimi
sinirli iken lipozomal amfoterisin B, lipid
kompleks amfoterisin B’nin kullanima
girmesiyle yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir3¢  Kisa siireli lipozomal
amfoterisin B  tedavisinin = kala-azar
tedavisinde basarili oldugu
bildirilmektedir.12 Antimon bilesiklerine
nazaran daha az toksiktir ancak oldukca
pahalidir.38 Miltefosine, gamma interferon,
grontilosit makrofaj stimiile edici faktor ve
paromomisin gibi ilaclar antimon bilesikleri
ile beraber yada tek ila¢ olarak kullanilmis
ancak genel kullanim i¢in heniiz yeterli
¢alisma bulunmadigindan
onerilmemektedir.1-37

Bir ksantin oksidaz inhibitorii olan
alloptirinol parazit icinde oksiptrinlerin
birikimine ve parazit icin gerekli diger
metabolitlerin azalmasina yol acarak
antileishmanial etki gosterir. Ketokanozol
leishmania’nin sterol sentezini inhibe eder,
membranlarin  ayrilmasina yol acarak
parazitin 6lmesine neden olur. Kala-azar
tedavisinde allopiirinol eskiden tek basina ya
da antimon bilesikleri ile beraber kombine
olarak kullanilmistir.1314 Wali ve ark.lari1s16
yaptiklar1 ¢alismada kala-azar tedavisinde
ketakonazolu tek basina kullanmislar ve
basarili oldugunu bildirmislerdir. Ancak
Sundar ve ark.lar1!” kala-azar tedavisinde tek
basina ketakonazollin etkisiz oldugunu
bildirmislerdir. Halim ve ark.lar1!®8 renal
transplantasyon yapilmis bir hastada daha
sonra gelisen kala-azar tedavisinde antimon
bilesikleri kullanimlar1 sirasinda, gelisen
akut pankreatit nedeniyle allopiirinol ve
ketakonazol kullanmiglar ve tedavide
basarili olduklarim1 bildirmislerdir. Diger
calismalarda da allopiirinol ve ketakonazol
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tedavisi basarili bir sekilde
kullanilmistir.1920 Daha 6nce bir hastamizda
antimon bilesikleri ile tedavi sirasinda
gelisen akut  pankreatit nedeniyle
kullandigimiz allopiirinol ve ketakonazol
tedavisinden iyi sonu¢ almamiz nedeniyle
boyle bir ilac rejimini daha fazla hastada
kullanmay1 diisiindiik.® Bizim hastalarimizin
dordiinde tam iyilesme gozlenir iken ikisinde
tedavide basarisiz olunmus ve amfoterisin B
tedavisi ile tedavi edilmislerdir. Hi¢ birinde
ilaca baglh yan etki gézlenmemistir.

Sonuc olarak; Kala-azar tedavisinde
bes degerli antimon Dbilesikleri ve
Amfoterisin B kullanilabilir. Bununla birlikte
oral olarak kullanilan allopiirinol ve
ketakonazol giivenli ve ucuz bir tedavi
yontemi olarak iilkemizde diger bir tedavi
secenegi olabilecegi kanisindayiz.
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